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【要約】 
 
 
Localization and expression level of polarity protein PKCζ 
predicts prognosis and chemoresistance in patients with 
breast cancer. 
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近年、化学療法の発展に伴い進行乳癌患者の予後は著明に改善し
ている。しかし、一方で化学療法に対する耐性は進行乳癌患者の予
後の悪化に強く関与し、重要課題と言える。また、乳癌患者の死亡
原因の多くは遠隔転移によるものである。現在、癌細胞の転移にお
いて上皮間葉転換（EMT）は必須な機構として知られ、近年の報告
では EMT の化学療法耐性への関与も報告されている。それ故に、
EMT は臨床上最も重要な診断、治療の標的となる可能性がある。 
EMT は様々な物質の複数の経路による多段階的な関与が知られる。
特にタイトジャンクションやアドヒーランスジャンクションの欠乏
は EMT において初期の重要機構である。例えば Snail 等の転写因子
もアドヒーランスジャンクションを制御しEMTにおける重要な役割
を担う。また、細胞極性を司るタンパクである atypical Protein Kinase 
C(aPKC)-Par3-Par6 複合体はタイトジャンクションを制御しており、
EMT との関係が示唆される。 
aPKC-Par3-Par6 複合体は細胞極性に関与し、発生の段階から臓器
形成において重要である。さらに成熟した上皮細胞において aPKC
はタイトジャンクションや細胞骨格形成を制御する。近年、乳癌細
胞株において aPKC の一つである PKCζ は、その局在の変化により癌
細胞の進展に深く関与することが解明されてきた。しかし乳癌患者
の予後において、PKCζ の臨床上の意義に関しては、未だ controversial
である。さらに PKCζ の EMT や化学療法耐性への臨床的な関与は解
明されていない。本研究では術前化学療法を施行した進行乳癌患者
を対象に選び、PKCζ の免疫組織化学染色を用いて解析し、予後と化
学療法耐性さらに EMT との相関を検討した。 
対象は千葉大学医学部付属病院にて 2003 年から 2013 年に術前化
学療法を施行した患者である。全例が臨床上、腋窩リンパ節転移が
認められている。手術は最終抗癌剤投与から 1 か月以内に施行され
た。腫瘍径が T3、T4 と 4 個以上の腋窩リンパ節転移症例には術後に
胸壁照射と鎖骨上リンパ節領域への照射が施行されている。 
術前化学療法前の針生検組織検体にて PKCζ の免疫組織化学染色
を行い、臨床病理学的特徴と予後との相関を検討した。また、化学
療法耐性（病理学的完全奏功：pCR）や EMT 関連タンパクとの関係
を解析した。 
 本論文の結果より、極性タンパク PKCζ は化学療法耐性および予後
を予測し、進行性乳癌患者における化学療法の個別化に貢献するこ
とが期待される。 
